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Transdermals therapeutisches System und Verfahren zu seiner Herstellung 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System (TTS) und Verfahren 
zu seiner Herstellung 

Therapeutische Systeme zur transdermal Verabrelchung von Arzneimitteln, wie 
Nikotin, Nitroglycerin, Sexualhormonen, Scopolamin, Fentanyl sind bekannt 
Geeignete Systeme sind z.B. in der Intemationalen Anmeldung DE 87/00372 (WO 
88/01516) beschrieben. Derartige Systeme enthalten als wesentliche Merkmale eine 
der Haut abgewandte und fur den Wirkstoff undurchlfissJge RGckschicht, mlndestens 
ein Wirkstoffdepot, eine Wirkstoffverteilungselnrichtung, die mltdem Wirkstoffdepot in 
Verbindung steht, eine Steuereinrichtung, die die Abgabe des Wirkstoffs durch das 
System steuert, und eine haftklebende Fixlerungseinrichtung fQr das therapeutische 
System auf der Haut Dabel kann die Wirkstoffverteilungseinrfchtung mit der 
Steuereinrichtung zu einer Reservofrmatrix kombiniert sein, die eine oder mehrere 
raumllch definlert zuelnander angeordnete. diskrete Wirkstoffdepots mit einer 
hbheren Wirkstoffkonzentration als in der Reservoirmatrix aufweist 

In der WO 88/01516 ist angegeben, daft das Depot auch inerte Hilfsstoffe aufweisen 
kann wie StQtzmaterialien, welche das Wirkstoffdepot gegenQber Druck- und Zug- 
Anwendung unempfindlich machen. sowie TrSgerstoffe. Das Stutzmaterial kann nach 
der US-PS 5,820,876 als inerter Hilfsstoff ein planares Gewebe (StQtzgewebe) seln, 
durch das die Verteilung des Wirkstoffs innerhalb des Depots bewirkt und gefordert 
wird. Eine spezielle Ausfuhrungsform ist auch in der Figur 5 beider Druckschriften 
offenbart, wonach sich auf einer RQckscbicht eine Klebstoffschicht befindet, auf der der 
Wirkstoff. ggf. mit Hilfsstoffen, wie Material zum Erielchtem der VerarbertbarkeJt des 
Wirkstoffs, Oder Tragermateriaiien, wie Geweben versehen ist Das StQtzgewebe kann 
auch als Vlies vorliegen. Als geeignet sind in den Beispielen Vliesstoffe (Fesergemisch 
Zellwolle/Baumwolle 50:50 mit einem Flachengewicht von 80 g/m 3 , Paratex II/80 der 
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Firma Lohmann GmbrTS Co. KG bzw. Fasergemisch Zellwolle/Baumwolle 70:30 mft 
einem Flachengewicht von 40 g/m*. Paratex HI/40 der Firma Lohmann GmbH & Co. 
KG) offenbart. In beiden Beispielen heifit es eriautemd, daft der Vllesstoff als 
Stutzgewebe bzw. zur UnterstOtzung der gleichmaBlgen Verteilung des Nikotins als 
inerter Hilfsstoff im Sinne der Beschrelbungseinleitung wirkt 

Elne andere Form eines transdermalen therapeutischen Systems wird In der US-PS 
4,597,961 beschrieben. Danach wird die Abgabe des Wirkstoffs in der Regel durch 
eine mikroporose Membran gesteuert. Bel der Beschreibung der Figur 2 wird 
erwahnt daB das Reservoir 1 14 eln geeignetes absorbierendes Material 122 
enthalten kanne, wie einen Schwamm oder Baumwolle, auf dem die gewOnschte 
Menge an flQssigem Nikotin absorbiert sel. Erganzend wird im Beispiel 4 ausgefQhrt, 
das Reservoir 1 14 enthafte eine dichte Matrix eines inerten faserigen oder porosen 
g Materials, wie Baumwofle, um einen Verlust von Nikotin ru vermelden. Der Begriff 
N 15 .Matrix" wird hierjedoch far einen ganzHch anderen techniscben Gegenstand 
^ gebraucht als in der WO 88/01 51 6 und der US-PS 5,820,876. 

in _ , 

^ Bekannt .st femer aus der US-PS 4.915,950 ein TTS for Nikotin, bel dem sich eine 

^ Depotschicht (13) rwlschen efnem als Steuereinrichtung wirkenden Webstoff (14) 

iy 20 und einem VerankerungsWeber (1 2) befindet Die Wirkstofftiepotschicht kann aus 

^ Vlles, z. B. Polyester. Polyethylen, Polypropylen. Polyamiden, VTskose (Rayon) oder 

J Baumwolle und insbesondere aus 1 00%-igem Polyestervlies bestehen. Die 

Verwendung von Papier wird hierin weder beschrieben noch dadurch nahegelegt 

25 Es wurde nun gefunden. daB man TTS mlt gegenQber dem bekannten Stand der 
Technik erheblich verbesserter Qualitat erhalt, wenn man an Stelte der bekannten 
StOtzmaterialien. insbesondere auch Geweben wie Vlles. als Tragerstoff Papier 
verwendet Papier unterscheidet sich grundsatzlich von Geweben elnschlieBlich 
Vliesstoffen dadurch. daB in ihm die Cellulosefasem zu elner dunnen Schicht durch 
. 30 Verfestigung verbunden sind. Im Papier beruht der Zusammenhalt der Fasem, 
abgesehen von der mechanischen Haflung und dem Verhaken der Fasem, auf 
chemlschen Bindungen (WasserstoffbrOcken), die sich bei der Papierherstellung 
zwischen den Hydroxylgruppen der CeUulosemoIekOle ausbllden. Diese chemlsche 
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Bindung ist so stark, d^^fepier in der Zugfestigkeit sogar gewol^^ien Baustahl 
Qbertreffen kann (RM Consult Papiermaschinen Info - http: //home.t- 
online.de/home/n-n.consult/nn-info.htm vom 17.11.1998). Papier hat daruber hinaus 
den Vortell, dafi es eln hohes FIQsslgphasenaufhahmeverm&gen besttzt, das sich 
5 nach DIN ISO 8787 durch die SaughOhe kennzelchen lalJt So wurde ftir Papier mrt 
einem FlSchengewicht von 26 g/m 2 eine Saughohe in LSngsrichtung von 146 
mm/10min und in Querrichtung von 143 mm/10mln gemessen gegenuber Werten 
von ca. 110 und 80 mm/10min bei dem obengenannten Vliesstoff Paratex III/40, 
wobei im Reihenversuch die Werte fur den Vliesstoff sehr stark streuten. Papier 
10 enthait in der Regei kein Bindemittel, so da& Unvertraglichkeiten zwischen Wirkstoff 
und Bindemrttel nicht auftreten kfinnen. 

Gegenstand der ETfindung ist also ein transdermals therapeutlsches System, 
q enthaltend als wesentliche Merkmale 

J* 15 a) eine der Haut abgewandte, fur den Wirkstoff undurchlassige Ruckschicht, 

b) mindestens eln WIrkstoffdepot, 

c) elne Matrix, die mrt dem Wirkstoffdepot in Verbindung steht und die Abgabe des 
\j WlrkstofTs steuert, und 

p d) elne haflklebende Fbderungseinrichtung fOr das therapeutische System auf der 
W 20 Haut, 

wobei das Depot und/oder die Matrix noch StOtzmaterialien enthalten, 
& das dadurch gekennzeichnet ist, dafc das StOtzmaterial aus Papier besteht 

Die erfindungsgemSfce Verwendung von Papier als StOtzmaterial und inertem 
25 Hllfsstoff hat mehrere Vorteile. Bei der Verwendung von Geweben, wle Vllesen, tritt 
trotz guter Dosiertechnik immer noch eine gewlsse Streuung der auf das einzelne 
TTS ubertragenen Wirkstoffmenge auf. Belspieisweise wurde festgesteflt, dad die auf 
die elnzelnen TTS verbrachten NikoOnmengen bei Verwendung eines Vlieses 
(Fasergemisch Zellwolle/Baumwolle 70:30, FISchengewicht 40 g/m*) eine Streuung 
• 30 von etwa 4 % aufweisen. Verwendet man stattdessen erfindungsgemaft Papier, ist 
die Streuung erhebiich geringer; sle liegt dann je nach FiSchengewicht des Papieres 
deutllch unter 2 %. z. B. bei einem Papier mit einem Fiachengewicht von 23 g/m 1 
unter 1,9 % und bei einem Papier mit einem FlSchengewicht von 26 g/m 2 sogar unter 
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1 .2 %. Bevoizugt sind^iere mit elnem Flachengewicht von 9^60, vorzugsweise 
15 bis 40 und insbesondere 20 bis 35 g/m 2 . 

Die erfindungsgemalle Verwendung von Papier als Stutzmaterial in TTS hat jedoch 
nicht nur fQr die Gleichformigkeft der hergestellten TTS Bedeutung, sondem auch fQr 
die verfahrenstechnische Herstellung. Nach einem bekannten Verfahren wird eine 
definlerte Menge des Wirkstoffs mit einem Tampon auf das StQtzmaterial Obertragen. 
Es liegt in der Natur der Sache. daB dabei eine gewisse Menge des StOtzmaterials 
vom Tampon abgerieben und bei dem Abl6sen des Tampons vom StOtzmaterial 
mitgrissen wird. Dies macht es erforderlich, daB der Tampon In gewissen Abstanden 
gerelnlgt und damit das Herstellungsverfahren unterbrochen werden muB. Bei der 
erfindungsgemSBen Verwendung von Papier ist der Abrieb deutllch geringer, was 
dadurch erklart werden kann, daB die Papierfasem miteinander fester verbunden 
slnd als beispielswelse die Fasem in einem Vlies Oder anderem Gewebe. 
Bekanntfich gibt jedes Gewebe faserige Anteile ab. Durch die erfindungsgemSBe 
Verwendung von Papier wird es nun erm8glicht, daB die Funktionsfahigkelt des 
Tampons mindestens urn das 10-fache. in der Regel sogar urn das 50-100-fache 
verlgngert wird, so daB dessen Reinigung und damit eine Unterbrechung des 
Herstellungsprozesses weit seltener notwendig werden. 

ErfindungsgemaBe TTS konnen in verschiedener Weise ausgebildet sein. Geeignete 
Ausgestaltungen sind in den anliegenden Figuren 1 und 2 wiedergegeben, wobel 
auch weitere Ausfuhrungsfoimen meglich sind. z. B. wie sie in der Intemationalen 
Anmeldung WO 88/01516 wiedergegeben sind. Nach den Figuren 1 und 2 bestehen 
die TTS aus einer RQckschicht (10). einer Reservoirmatrix (12), elnem oder 
mehreren Depots (14) und einer Fixierungseinrichtung (16), die noch mit einer 
Schutzfolie versehen ist, die vor der Verabreichung abgezogen wird, so daB das 
System dann auf die Haut (18) angebracht wird. Die Schutzfolie soil naturgemafi 
ebenfalis fOr den Wirkstoff undurchlassig sein. 



FQr die RQckschicht, die Reservoirmatrix, die Fixierungseinrichtung und die 
'Schutzfolien werden dem Fachmann bekannte Materialen verwendet 



t femer ein Verfahren zur verbesserteWPIfer 



Gegenstand der ErflnduflpKt femer ein Verfahren zur verbesserteWPfenstellung von 

transdermalen therapeutischen Systemen mit verminderter Streuung d r 
aufgetragenen Wlrkstoffmengen, das dadurch gekennzeichnet 1st, dafl der Wirkstoff 
in Gblicher Weise mlttels eines Tampons auf ein StQtzmaterial aufgetragen wird, das 
5 aus Papier besteht Nach einer bevorzugten AusfOhrungsform wird durch die 

erfindungsgema&e Arbeitsweise eine Streuung (relative Standardabweichung) der 
aufgetragenen Wlrkstoffmenge von weniger als 2 %, insbesondere unter 1,2 % 
errelcht 

10 Gegenstand der Erfindung 1st schliefilich auch die Verwendung von Papier als 
StOtz- und Vertellungsmedium in transdermalen therapeutischen Systemen. 

Die eifindungsgem^lien Systeme eignen sich grundsStzIich fiflr alle der trans* 

dermaten Verabrefchung zuganglichen Wirkstoffe. Insbesondere seien auBer den 

J* 15 oben eiwahnten noch genannt Lldocafn, Diphenylhydramlnhydrochlorid, Salbutamol, 

5-FIuoruracil und als Sexualhonmon das Oestradiol sowie Gestagen© wie 

\3 Norethindronacetat, Levonorgestrel. 

W 

M 

J Beispiel 1 

W 20 

^ Es wird zunSchst eine Haftktebermasse HS hergestellt durch Homogenisieren von 
*3 a) 933 g eines Handelsproduktes (©Durotak 387-2516 der Fa. National Starch and 
Chemical, Zutphen, Niedertande - das ist eine 40 %ige Losung eines selbstver- 
netzenden Acrylatpolymeren auf Basis von 2-EthyIhexylacrylat, Vinylacetat. 
25 AcrylsSure und Titanchelatester in einem Losungsmittelgemlsch aus Essigsaure- 
ethylester, Ethanol, Heptan und Methanol) irut 
b) 8 g eines Triglycerids fraktionierter Kokosfettsfiuren (Ce-Cio; ©Miglyol 812 der Fa. 
HQIs AG, Witten. Deutschland). 
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Daneben werden 6210 g ©Durotak 387-2516, 553 g EssIgsSureethylester und 311 g 
Ethanol mit 66 g des zuvor genannten Triglyerids sowie 626 g eines Acrylharzes aus 
Dlmethylaminoethylmethacrylat und neutralen MethacrylsSureestem (®Eudragit E 100 




der Fa. R6hrn-Pharma, Darmstadt, D utschland) versetzt und homogentsiert 
(Klebenmasse MS). 

Daneben werden 72 g ©Eudragit E 100 in 101 g Nikotin eingetragen und darin 
gelost Es resultiert die Wirkstoffzubereitung. 

Die Haftklebermasse HS wird so auf eine abhasiv ausgerQstete Schutzschicht (A) 
aufgetragen, datt nach Abdampfen der Lasemittel eine Haftkleberschicht mit einem 
Flachengewicht von 40 g/m* gebildet wird. 

Die Klebemnasse MS wird so auf eine andere abhasiv ausgerflstete Sdiutzschicht (B) 
aufgetragen, daft nach Abdampfen der Losemittel ein Film mit einem Flachengewicht 
von 220 g/m 2 entsteht Dieser Film wfrd auf die auf der Schutzschicht (A) aufgebrachte 
Haftkleberschicht aufkaschiert Es resultiert die Unterbahn* 

In einem weiteren Beschichtungsgang wird die Klebermasse MS so auf etne wertere 
abhasiv ausgerOstete Schutzschicht (C) aufgetragen, daft nach Abdampfen der 
LCsemittel ein Rim mrt einem Flachengewicht von 110 g/m 2 entsteht auf den die fQr 
den WirkstofT undurchlassige Ruckschicht aufkaschiert wird, Es wird dabei die 
Oberbahn gebildet 

Nach dem Abziehen der abhasiv ausgerOsteten Schutzschicht (B) von der Unterbahn 
werden Ronden aus einem VliesstofT (Fasergemisch Zellwolle/ Baumwolle 70:30- 
Flachengewicht 40 g/m 2 ) bzw. Papier (26 bzw. 24 g/m 2 ) mtttig posrtioniert 

Anschliefiend wird die Wirkstoffzubereitung auf die Vliesstoff- bzw. die Papierronden 
dosiert 

Die Oberbahn wird nach Abziefe^jjler abhasiv ausgerOsteten Schutzschicht (C) auf 
die Unterbahn (ausgerflstet mit Vliesstoff- bzw. Papierronden und dotrert mit 
Wirkstoffeuberertung) aufkaschiert, und es werden transdermal therapeutfecbe 
Systeme ausgestanzt Das Ergebnis ist in derTabelle wledergegeben. 
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A nzahl cefertiater ^ 


^ Reiniauna des Tamoo^J 


TTS 


Vliesstoff 


Papier 


1.200 


notwendig 


nein 


2.400 


emeut notwendig 


nein 


3.600 


erneut notwendig 


nein 


4.800 


emeut notwendig 


nein 


Ober 100.000 


(fortlaufend nach jeweils 


nein 




1.200 TTS) 
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Wie die Tabelle zeigt, kOnnen bei der Verwendung von Wesstoff lediglich 1,200 
transdermale therapeutische Systeme gefertigt werden. Danach ist eine Reinigung 
der Wirkstoffubertragungseinhett (Tampon) erforderlich. Dagegen lassen sich bei 
EInsatz von Papier mehr a!s 100.000 transdermal therapeutische Systeme fertfgen, 
ohne dad es zu einem Maschlnenstlllstand aufgrund einer erforderlich werdenden 
Reinigung komn^en muft. 

Beispiel 2 

Entsprechend Beispiel 1 wurden transdennale therapeutische Systeme hergestellt 
und die Dosiergenauigkeit bestimmt 

Es wurde bestimrnt, wievlel Nikotin die einzelnen transdermalen therapeutischen 
Systeme enthielten und die Ergebnisse statistisch ausgewertet Dabei zeigte sich, 
dati transdermale therapeutische Systeme, die unter Verwendung von Papier 
hergestellt wurden t eine deutJIch geringere relative Standardabweichung (S-rel(%)) 
aufwiesen (slehe Diagramm (1)). 
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PatentansprOche 



1. Transdermales therapeutlsches System, enthaltend als wesentliche Merkmale 

5 a) elne der Haut abgewandte, far den Wirkstoff undurchlSsslge RQckschicht, 

b) mindestens ein Wirkstoffdepot, 

c) eine Matrix, die mit dem Wirkstoffdepot in Verbindung steht und die Abgabe 
des WIrkstoffs steuert, und 

d) eine haftklebende Fixlerungseinrichtung fur das therapeutische System auf 
10 der Haut, 

wobei das Depot und/oder die Matrix noch StOtzmaterialien enthalten, 
dadurch gekennzeichnet, dafj das StQtzmaterial aus Papier besteht 

q 2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 . dadurch gekenn- 

15 zelchnet, dalS der Wirkstoff ein oder mehrere Sexualhormone, Nitroglycerin, 

jj Scopolamin, insbesondere aber Nikotin oder eine Kombinatlon von Sexualhormonen 

& 1st 

in 

si 

^ 3. Verfahren zur verbesserten Herstellung von transdermalen therapeutischen 

U 20 Systemen mit verminderter Streuung der aufgetragenen Wirkstoffimengen, dadurch 

jq gekennzeichnet daS der Wirkstoff in Oblicher Welse mittels eines Tampons auf ein 

<3 StQtzmaterial aufgetragen wird, das aus Papier besteht 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet* dad die Streuung der 
25 aufgetragenen Wirkstoffmenge unter 2 %, insbesondere unter 1 J2 % Hegt 

5. AusfOhrungsform nach einem oder mehreren der AnsprOche 1-4, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Papier ein Flachengewicht von 9-60, vorzugsweise 15- 
40, insbesondere 20-35 g/m* hat 
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6. Verwendung von Papier als StOtz- und Vertellungsmedium in transdermalen 
therapeutischen Systemen. 
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LTS Lohmann Therapie-Systeme GmbH 



LTS 109/99 DE 



Zusammenfassu ng 

5 

Transdermals therapeutisches System und Verfahren zu seiner Horstellung 
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Die Erfindung betrrfft ein transdermales therapeutisches System (TTS), das als 
wesentJiche Merkmale eine der Haul abgewandte, fur den Wirkstoff undurchlassige 
RQckschicht, mlndestens eln Wirkstoffdepot, eine Matrix, die mitdem Wirkstoffdepot 
in Verbindung steht und die Abgabe des Wirkstoffs steuert. und eine haftklebende 
Rxierungseinrichtung fur das therapeutische System auf der Haut enthalt, wobei das 
Depot und/oder die Matrix noch Stutzmaterialien aus Papier enthalten. 

Die Erfindung betrrfft weiterh in ein Verfahren zu dessen Herstellung und dessen 
Verwendung. 
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